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(zas na hormonoterapie

Komentarz do zalecen Konferencji w St. Gallen 2013 dotyczacych hormonalnego leczenia

uzupetniajgcego wczesnego raka piersi
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W ostatnich latach nastapita istotna zmiana w sposo-
bie postepowania w terapii nowotworéw, w tym réwniez
w uzupetniajacym leczeniu raka piersi. Przejscie od usred-
nionej do indywidualnej oceny ryzyka, a takze uwzglednie-
nie wrazliwosci na okreslone leki pozwolito na personali-
zacje podejscia do chorego.

Nawet w krotkiej perspektywie 5 lat ustalenia eksper-
toéw konferencji w St. Gallen zmienity sie, znaczaco pod-
noszac range uzupetniajacej hormonoterapii. W 2009 r. za
najwazniejszy problem w podejmowaniu decyzji uznano
okreslenie wskazah do hormonoterapii, rozszerzajac je row-
noczednie na wszystkich chorych z jakgkolwiek ekspresja
receptorow estrogenowych (estrogen receptor — ER) [1].
Gtéwnym przestaniem konferencji w 2011 r. byto zaadap-
towanie do celéw klinicznych molekularnej klasyfikacji raka
piersi, co umozliwito wyrdznienie uwarunkowanych ge-
netycznie podtypoéw raka za pomocg znacznie prostszych
i wykonywanych rutynowo badah immunohistochemicznych
(immunohistochemistry — IHC) [2]. Podkreslono, Ze o wyborze
uzupetniajacego leczenia powinny decydowaé w gtéwnej
mierze cechy biologiczne guza, a podstawowym leczeniem
uzupetniajacym chorych z luminalnym podtypem raka pier-
si powinna by¢ hormonoterapia. Podczas ostatniej konfe-
rencji w St. Gallen, ktéra odbyta sie w marcu 2013 r., sku-
piono sie przede wszystkim na dopracowaniu poprzednich
zalecen z uwzglednieniem nowych wynikéw badan kli-
nicznych [3]. Jednymi z istotniejszych i mogacych mie¢ duze
praktyczne implikacje byty wyniki badania ATLAS, w kt6-
rym poréwnywano 5- i 10-letnie uzupetniajace leczenie
tamoksyfenem [4]. W poréwnaniu z leczeniem standar-
dowym bezwzgledne ryzyko nawrotu i zgonu z powodu raka
piersi w grupie chorych leczonych przez 10 lat byto nizsze
niz w grupie chorych leczonych przez 5 lat o odpowiednio
3,7% i 2,8%. Méwiac obrazowo, u chorych leczonych ta-
moksyfenem przez 10 i 5 lat nawrét choroby po wielolet-

niej obserwacji wystapit odpowiednio u prawie co piatej
(21,4%) i co czwartej (25,1%) chorej. Jednak, jak nalezato
sie spodziewac, 10-letnie leczenie tamoksyfenem wigzato
sie z prawie dwukrotnie wiekszym ryzykiem zachorowania
na raka btony sluzowej trzonu macicy (odpowiednio 1,6%
i 3,1%) oraz wiekszg umieralnoscia z tego powodu (0,2%
vs 0,4%). Dtuzsze leczenie byto zwiagzane takze ze zna-
miennie wieksza liczba incydentéw zatorowosci ptucnej
(HR 1,87, p = 0,01). Potaczenie wynikéw badania ATLAS
z wynikami podobnego badania aTTom, ktére przedstawio-
no juz po konferencji w St. Gallen, wzmocnito statystycz-
na znamiennos¢ ocenianych parametréw, takich jak ryzy-
ko nawrotu (p < 0,0001), umieralnos¢ z powodu raka pier-
si (p = 0,002) i catkowite przezycie (p = 0,005) [5]. Wiek-
sz05¢ (83,3%) ekspertow uczestniczacych w konferencji
w St. Gallen uznata, ze tamoksyfen nadal pozostaje pod-
stawowym leczeniem uzupetniajagcym u chorych przed me-
nopauza. Podobna liczba (89%) specjalistow stwierdzita, ze
czest z tych chorych (zapewne z grupy podwyzszonego
ryzyka — informacja ta jednak nie wynika jednoznacznie
z prezentowanych badan) odniesie korzys¢ z wydtuzenia le-
czenia do 10 lat. Niepokojace moze by¢ to, ze w zasadzie
docelowa populacje chorych w wypadku przedtuzonego
leczenia tamoksyfenem moga stanowic kobiety mtodsze,
ktérych odsetek w badaniu ATLAS wynosit jedynie 9%.

Pozostate zalecenia odnoszace sie do uzupetniajacej
hormonoterapii chorych przed menopauza nie zmienity sie
w poréwnaniu z poprzednimi wytycznymi. Zastosowanie
inhibitorow aromatazy (IA) jest dopuszczalne wytacznie
w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny, u chorych z prze-
ciwwskazaniami do stosowania tamoksyfenu.

Przyjete na konferencji w St. Gallen 2013 wytyczne nie
pozostawiaja watpliwosci co do roli IA i tamoksyfenu
u chorych po menopauzie. Ponad 90% ekspertéw uznato,
Ze uzupetniajaca hormonoterapia wytacznie tamoksyfe-
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nem nadal stanowi opcje réwniez u czesci chorych po me-
nopauzie. Wciaz istnieja jednak rozbieznosci dotyczace
optymalnego czasu zastosowania IA, bowiem wyniki ta-
kich badan, jak ATAC czy BIG 1-98, umozliwiaja rozpoczecie
podawania IA od poczatku terapii [6, 7] lub po dwéch,
trzech, a nawet, jak w badaniu MA.17, po 5 latach sto-
sowania tamoksyfenu [8-11]. Gtosy ekspertéw opowia-
dajacych sie za rozpoczeciem sekwencyjnego leczenia od
tamoksyfenu badz IA roztozyty sie po potowie, ale w od-
niesieniu do chorych z niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi, zwtaszcza w wypadku przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych, blisko 90% ekspertow
preferowato rozpoczecie leczenia od IA. Na taki rezultat
gtosowania miaty wptyw wyniki badania BIG 1-98, w kt6-
rym poréwnanie dwéch ramion leczenia sekwencyjnego,
szczegblnie w grupie chorych o wysokim ryzyku nawro-
tu, wskazuje, ze rozpoczecie terapii od letrozolu (w po-
rownaniu z tamoksyfenem) jest skuteczniejsze [12]. Re-
trospektywna analiza badania BIG 1-98 przeprowadzona
po pierwszych dwdch latach obserwacji (mediana 25,8
miesiaca) i dotyczaca wezesnych wznéw raka piersi wy-
kazata, ze ryzyko nawrotu w grupie chorych leczonych let-
rozolem w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi tamo-
ksyfen wynosito odpowiednio 3,1% i 4,4%, a bezwzgledna
réznica w zmniejszeniu ryzyka nawrotu choroby wynosita
30% na korzys¢ letrozolu. Dodatkowo letrozol zapewnia
wieksze zmniejszenie ryzyka wczesnego nawrotu choroby
u chorych z licznymi przerzutowymi weztami chtonnymi,
guzami o wiekszej Srednicy i cechami inwazji w naczyniach
krwiono$nych [13]. Nie odnotowano réwniez duzych roz-
bieznosci miedzy ekspertami w odniesieniu do mozliwosci
kontynuowania hormonoterapii tamoksyfenem po pierw-
szych dwéch latach leczenia IA, szczegblnie jesli tamo-
ksyfen byt Zle tolerowany.

Rezultaty badania MA.17 wptynety na wyniki gtosowania
nad mozliwoscig przedtuzenia leczenia IA po wczeéniejsze]
5-letniej hormonoterapii tamoksyfenem. Poniewaz wiek-
sz05¢ nawrotow raka piersi wystepuje po zakonczeniu stan-
dardowego leczenia tamoksyfenem, badanie MA.17 miato
odpowiedzie¢ na pytanie, czy wydtuzenie leczenia o kolejne
5 lat poprzez zastosowanie letrozolu po tamoksyfenie
przetozy sie na zmniejszenie ryzyka pdznego nawrotu i po-
prawe przezy¢ [11]. Wyniki badania potwierdzity, ze czas
wolny od nawrotu choroby (disease-free survival — DFS), za-
rowno w odniesieniu do przerzutéw odlegtych, jak i raka
drugiej piersi, byt znamiennie dtuzszy u chorych otrzy-
mujacych letrozol. Nie miato to jednak wptywu na czas
catkowitego przezycia (overall survival — OS), ktéry byt po-
dobny w obu grupach chorych (HR 0,82, p = 0,3). Z kolei
w podgrupie chorych z przerzutami do regionalnych
weztéw chtonnych wydtuzenie hormonoterapii poprzez za-
stosowanie letrozolu istotnie (0 39%) zmniejszyto ryzyko
zgonu (HR 0,61, p = 0,04). Na tej podstawie eksperci wiek-
szoscia gtoséw uznali, ze u chorych z cechg N(+) wydtuzone
leczenie IA, po zakohczeniu 5-letniej terapii tamoksyfenem
lub terapii sekwencyjnej tamoksyfen — IA jest zasadne. No-
wych informacji dostarczyta opublikowana w 2013 r. ana-
liza, w ktérej oceniono wyniki leczenia chorych bioracych

udziat w badaniu MA.17 w zaleznosci od stanu meno-
pauzalnego w momencie rozpoznania raka piersi, a nie ran-
domizacji, ktéra odbywata sie po zakonczeniu leczenia ta-
moksyfenem (do badania kwalifikowano wytacznie cho-
re, ktére w momencie randomizacji byty po menopauzie)
[14]. Wyniki tej analizy wskazuja, ze chore, ktdre byty przed
menopauza w momencie rozpoznania nowotworu, odniosty
wzglednie wieksza korzys¢ z zastosowania letrozolu w od-
niesieniu do DFS (HR 0,26, p = 0,0003) niz chore po me-
nopauzie (HR 0,67, p = 0,006).

W ostatnim czasie zwr6cono uwage na mozliwg zalez-
nos¢ pomiedzy typem histologicznym raka piersi a wrazli-
woscig na hormonoterapie. Zauwazono, ze w rakach zra-
zikowych ekspresja receptoréw estrogenowych jest zaréwno
czestsza, jak i wyzsza niz w rakach przewodowych, wiek-
szy jest takze odsetek komdrek wolno proliferujacych [15,
16]. W efekcie cechy te moga by¢ odpowiedzialne za wyzsza
hormonowrazliwos¢ tej postaci raka piersi. W retrospek-
tywnej analizie czesci badania BIG 1-98, w ktérym chore
w trakcie leczenia uzupetniajacego otrzymywaty tamoksyfen
lub letrozol, oceniono efekt tych lekéw w zaleznosci od typu
histologicznego raka [17]. Chore z rozpoznaniem raka zra-
zikowego osiggnety znaczaco wieksza korzysé z leczenia let-
rozolem niz tamoksyfenem w poréwnaniu z chorymi na raka
przewodowego, zaréwno w odniesieniu do DFS, jak i OS.
Praca ta byta dotychczas prezentowana na ubiegtorocznej
konferencji w San Antonio, stad pewna ostroznos¢ w po-
dejsciu do przedstawianych wynikéow.

Podsumowujac — decyzje dotyczace uzupetniajacego le-
czenia systemowego chorych na wczesnego raka piersi po-
winny by¢ podejmowane z uwzglednieniem zmodyfikowanej
klasyfikacji molekularnej na podstawie oceny wartosci re-
ceptoréw hormonalnych (ER), HER2 i Ki67. U wszystkich cho-
rych z wykrywalng ekspresja ER powinna by¢ zastosowa-
na hormonoterapia. Standardowym leczeniem chorych przed
menopauzg jest stosowanie tamoksyfenu. Rola supresji
funkgji jajnikdw nie jest ostatecznie zdefiniowana, by¢ moze
oczekiwane wyniki badan SOFT i TEXT w najblizszym cza-
sie rozwieja te watpliwosci. Ostatnio opublikowane wyni-
ki badania ATLAS wskazuja, ze wydtuzenie do 10 lat lecze-
nia tamoksyfenem moze by¢ uzasadnione u czesci chorych,
podobnie jak zastosowanie letrozolu u kobiet po menopauzie,
leczonych wczesniej przez 5 lat tamoksyfenem (tamo-
ksyfen —1A) (MA.17). Dodatkowa przeprowadzona ostatnio
analiza wskazuje, ze najwieksza korzys¢ z tej formy lecze-
nia odniosty chore, ktére w momencie diagnozy byty przed
menopauza, a leczenie letrozolem rozpoczynaty juz jako ko-
biety w okresie menopauzy.

Wyniki ostatnich badan przyniosty wiele nowych in-
formacji na temat mozliwosci uzupetniajacej hormonote-
rapii raka piersi, szczegélnie w odniesieniu do chorych po
menopauzie. Mozliwos¢ wydtuzenia leczenia powyzej
standardowych 5 lat, leczenie sekwencyjne czy kolejnos¢
stosowania preparatéw hormonalnych wytyczaja kierun-
ki nowych strategii. Bioragc pod uwage wieloletnie efekty
dziatania lekéw hormonalnych, w interpretacji tych wyni-
kéw nalezy zachowac wnikliwos¢ i rozwage.
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